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Introducción: El loxoscelismo sistémico es la complicación más severa del loxoscelismo. El 
manejo del cuadro por parte del personal de salud presenta una alta variabilidad por 
factores que se desconocen actualmente. No se cuenta con un Gold Estándar ni con un 
modelo de predicción clínica que pueda guiar nuestras decisiones al momento del abordaje 
de un paciente con mordedura de araña. Objetivo: Elaborar y validar un protocolo de 
predicción clínica para loxoscelismo sistémico. Métodos: Se llevó a cabo un estudio 
observacional de derivación y validación de un modelo de predicción clínica con validación 
de prueba diagnóstica basada en una cohorte histórica de un solo brazo en pacientes 
atendidos en el Hospital Vitarte entre los años 2007 al 2016 y reportes clínicos 
internacionales publicados. Resultados: El loxoscelismo sistémico se presentó solo en el 
32,9 % (n=24) de casos. Para el análisis bivariado, las variables que demostraron presentar 
una asociación estadísticamente significativa (P<0,05) fueron el sexo, mordedura en 
abdomen independiente en relación a otras partes del cuerpo, mordedura en otras partes del 
cuerpo que no sea el abdomen, vómito, fiebre y hemoglobinuria. El análisis de regresión 
incluyó en el análisis a las variables: sexo, vómito, fiebre y hemoglobinuria. El 
bootstrapping determinó la validez interna del modelo. El área bajo la curva fue de 0,91 
(P<0,05) y la sensibilidad, espeficidad, LR+ y LR- fueron de 79,1%, 93,8%, 12,9 y 0,22 
respectivamente. Conclusiones: El protocolo de predicción del loxoscelismo sistémico 






Introduction: Systemic loxoscelism is the most severe complication of loxoscelism. The 
management of the picture by the health personnel presents a high variability due to factors 
that are currently unknown. There is no Gold Standard or a clinical prediction model that 
can guide our decisions when approaching a patient with a spider bite. Objective: To 
elaborate and validate a clinical prediction protocol for systemic loxoscelism. Methods: An 
observational derivation and validation study of a clinical prediction model was carried out 
with validation of a diagnostic test based on a historical single-arm cohort in patients seen 
at Hospital Vitarte between 2007 and 2016 and international clinical reports. Published 
Results: Systemic loxoscelism occurred only in 32.9% (n = 24) of cases. For the bivariate 
analysis, the variables that showed a statistically significant association (P <0.05) were sex, 
bite in abdomen, bite in other parts of the body, vomiting, fever and hemoglobinuria. The 
regression analysis included for the analysis the variables: sex, vomiting, fever and 
hemoglobinuria. Bootstrapping determined the internal validity of the model. The area 
under the curve was 0.91 (P <0.05) and the sensitivity, specificity, LR + and LR- were 
79.1%, 93.8%, 12.9 and 0.22 respectively. Conclusions: The protocol for predicting derived 
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El loxoscelismo es reconocido como un problema de salud pública que no solo afecta al 
Perú, sino también a otras partes del mundo que incluyen a otros países de Latinoamérica. 
El agente etiológico, la araña del género Loxosceles, tiene una distribución geográfica 
amplia en América, con determinadas especies adaptadas a los diferentes territorios, 
reportándose en Perú como el más frecuente al Loxosceles laeta, que se ha puesto en duda 
en base a las observaciones del Dr. Delgado
1
, señalando la presencia de Loxoceles rufipes. 
Dentro de los cuadros clínicos originados por el accidente ponzoñoso se encuentra el 
loxoscelismo sistémico, que es la manifestación más severa del loxoscelismo, que puede 
comprometer la vida del paciente si no es diagnosticado y tratado a tiempo y correctamente. 
Si bien la fisiopatología no está comprendida del todo y de igual manera la investigación 
clínica en el campo durante los últimos años ha sido escasa, los signos y síntomas han sido 
descritas durante muchos años, sin embargo, sin evaluación de su capacidad diagnóstica y 
predictiva. 
El manejo del cuadro por parte del personal de salud presenta una alta variabilidad por 
factores que se desconocen actualmente, que posiblemente estén asociados a un déficit de la 
formación académica en el manejo de accidentes por animales ponzoñosos. Las reglas de 
predicción clínica tienen como finalidad guiar la toma de decisiones en situaciones clínicas 
específicas. En loxoscelismo no se cuenta con un Gold Estándar ni con un modelo de 
predicción clínica que pueda guiar nuestras decisiones al momento del abordaje de un 
paciente con mordedura de araña. 
Todo recurso clínico en el loxoscelismo ayudaría directamente a la detección precoz de 
casos, manejo oportuno, reducción de la mortalidad, así como reducción de los gastos de 




II. Capítulo I: Problema De Investigación 
 
1.1 Planteamiento Del Problema: General Y Específicos 
Loxoscelismo es un accidente producido por el veneno de una araña del género Loxosceles 
y reconocida, principalmente, como Loxoceles laeta
2
. El veneno contiene componentes 
productores de necrósis y de hemólisis. 
El loxoscelismo no es muy frecuente a nivel asistencial, sin embargo, se han reportado en 
Perú,  por la Dirección General de Epidemiología, en el año 2013, un total de 743 casos de 
los cuales 245 se registraron en Lima metropolitana, observándose una tendencia de 
incremento en los últimos años
 3
.  
Clínicamente se reconocen dos manifestaciones, una cutánea y otra sistémica
4
. La 
manifestación cutánea consiste en lesión necrótica y el loxoscelismo sistémico es la 
presentación más severa que incluye principalmente hemólisis, que conducen en algunas 
ocasiones a una falla sistémica, principalmente renal y la muerte
5
, si no es manejado a 
tiempo y correctamente.  
La fisiopatología no está dilucidada del todo, esta se inicia al ocurrir el accidente, la araña 
inyecta un aproximado de 0,1 a 0,4 microlitros de veneno e ingresa al cuerpo por vía 
subcutánea
6
. Aquí se genera una respuesta anafiláctica  e inmunitaria y diseminación local, 
debido a la acción de las esfigomielinasas y otras proteinasas, incrementándose moléculas 
inflamatorias con activación del complemento sérico, propiciando la migración 
leucocitaria, vasodilatación, apoptosis celular, activación y agregación plaquetaria así como 
los procesos inflamatorios relacionados
7
. Por acción de las metaloproteinasas (MPS), y 
otras enzimas (7), se promueve la diseminación del veneno a otras partes del cuerpo como 





El cuadro cutáneo generalmente de buena evolución, presenta alteraciones vasculares 
graves en la piel, con áreas de vasoconstricción y de hemorragia con rápida isquemia local, 
constituyéndose una placa necrótica de centro pálido rodeado de un área roja edematosa 
que evoluciona a una lesión conocida como placa liveloide
8
, que termina en una necrósis 
cutánea definida. El cuadro sistémico, la forma más grave del loxoscelismo, presenta gran 
compromiso del estado general, hemólisis intravascular severa, ictericia, palidez, 
hematuria, hemoglobinuria y fiebre durante las 12 – 24 horas post mordedura 8, llegando a 
ser fatal en algunos casos. 
No hay un “Gold estándar” o patrón de oro para el diagnóstico pese a las investigaciones y 
desarrollo de pruebas rápidas de inmunoensayos (ELISA) con reportes de caso que las 
usaron para confirmar el diagnóstico, aunque son específicas para las especies de 
Loxosceles norteamericanas, han podido ser utilizadas con éxitos en otros países
9–11
 sin 
embargo, no tienen una validación amplia y en nuestro medio no disponemos de ellas. Así 
mismo no se ha podido establecer hasta la fecha una predicción de la evolución del 
envenenamiento que es un punto clave para el manejo y reducción de la mortalidad, 
morbilidad y costes para el paciente y para el presupuesto nacional de salud, pese a 
encontrarse variables o factores asociados a loxoscelismo sistémico como lo reporta Webb 
et al 
12
, que hallaron que presentar una mordedura a nivel del tórax, fiebre y mal estado 
general dentro de las primeras 24 horas se asociaban al desarrollo de loxoscelismo 
sistémico, sin embargo, no hay una evaluación de su capacidad diagnóstica y predictiva. 
Sumado a ello y dentro del espectro clínico, hay alteraciones más frecuentes que otras, y 
pueden tener un valor pronóstico y aditivo a los factores antes mencionados tanto para el 
diagnóstico como para la evolución del cuadro, como lo refiere Pichardo-Rodriguez
13
, 
acerca de posibles criterios clínicos-epidemiológicos para el diagnóstico de loxoscelismo, 
sin embargo, los estudios son limitados y no se han determinado factores predictivos. 
Esta brecha tiene un impacto en el manejo clínico de los pacientes con loxoscelismo 
cutáneo y sistémico, el cual presenta gran variabilidad entre los médicos, que se observa 
tanto a nivel nacional como internacional, debido a que no se cuenta con procedimientos 
estandarizados para el diagnóstico y tratamiento, ni con una guía de práctica clínica para 
15 
 
loxoscelismo a pesar de que cada país cuente con una guía técnica nacional como es el caso 
de Perú. En el hospital Vitarte, se puede observar el diferente manejo por parte de los 
médicos y por las diferentes especialidades médicas, resultando en un problema para la 
salud de los pacientes, así como para el presupuesto nacional por gastos innecesarios. Los 
modelos o reglas de predicción clínica conocidos como protocolos o scores clínicos, 
podrían ser una solución  a este problema debido a que son herramientas que se utilizan 
diariamente en la práctica médica (APACHEII, BISAP, OTAWA entre otras) que nos 
brindan información importante en cuanto al diagnóstico y pronostico en base al aporte 
individual de las variables que derivan de la historia clínica, exámenes de laboratorio, 
imágenes entre otros que facilitan la toma de decisiones sobre todo en situaciones 
complejas, idealmente de fácil aplicación y que no ponen en riesgo la integridad del 




Estos modelos de predicción o “score“ serían una pieza crucial para el manejo del 
loxoscelismo sistémico y contar con ello, nos permitiría clasificar y dar una información 
precoz y rápida sobre el diagnóstico y el pronóstico para el desarrollo de un cuadro severo 
así como sus complicaciones dándonos una herramienta útil para la toma de decisiones al 
momento de enfrentarnos a un paciente con mordedura de araña, siendo importante y 
necesario para poder brindar una atención médica sistemática, reducir la morbilidad y 
mortalidad, ahorrar los recursos de salud y generar más investigación, sin embargo, un 
estudio como ello requeriría un tamaño de muestra importante y el loxoscelismo es una 
patología infrecuente en los diferentes niveles de atención. Sin embargo, Xiao Han et al
15
 
aplicaron una metodología para poder afrontar estos inconvenientes en un estudio del 
linfoma plasmablástico (entidad muy infrecuente), reclutando pacientes de dos orígenes, 
uno, a partir de reportes de caso publicados en bases de datos internacionales y otros, a 
partir de pacientes de un hospital nacional, donde se realizó el estudio, representando una 
vía de abordaje alternativa haciendo factible la realización de un estudio de diagnóstico y 




1.2. Formulación Del Problema 
¿Es posible desarrollar y validar un protocolo de predicción para el loxoscelismo sistémico 
en pacientes atendidos en el hospital Vitarte entre los años 2007 al 2016 y reportes clínicos 
internacionales publicados? 
1.3. Justificación De La Investigación 
La falta de un reconocimiento precoz del loxoscelismo sistémico es una brecha que coloca 
una barrera importante entre el diagnóstico y el manejo oportuno del cuadro, 
incrementando los desenlaces fatales, la morbilidad y gastos innecesarios de los recursos de 
salud. Pese a ser un problema de salud pública y se cuente con una guía técnica nacional, el 
manejo de los pacientes presenta una amplia variabilidad con diferentes criterios para el 
diagnóstico y tratamiento por parte del personal médico del hospital Vitarte, siendo un 
problema para la salud de los pacientes que también se presenta en otros hospitales del 
territorio nacional. Por ello es importante poder contar con un recurso clínico capaz de 
cerrar esta brecha, siendo necesario un protocolo o modelo de predicción que nos permitiría 
predecir y detectar precozmente con una alta sensibilidad y especificidad la probabilidad de 
desarrollar loxoscelismo sistémico, basándose en datos clínicos del paciente. 
El desarrollo de un modelo de predicción para el loxoscelismo sistémico es factible debido 
a que han sido estudiadas y descritas diferentes variables clínicas posiblemente con 
capacidad predictora como son la fiebre, ictericia, náuseas, vómitos, palidez, 
hemoglobinuria, oligo-anuria entre otros, así como el tiempo de protrombina, nivel de 
hemoglobina, urea, creatinina, bilirrubina directa e indirecta entre otros que son de fácil 
acceso, reporte y baja probabilidad de sesgo. 
En el Hospital Vitarte se cuenta con un registro de los casos de loxoscelismo ocurridos en 
los diferentes años que son comunicados a la dirección general de epidemiologia del Perú, 
que cuentan con una cantidad considerable de variables que pueden ser estudiadas.  
Sin embargo, el número de casos de loxoscelismo es bajo, limitando la posibilidad de 
realizar diferentes estudios de investigación clínica. Debemos mencionar en base a este 
problema, que a nivel internacional, los reportes de caso clínicos de loxoscelismo 
17 
 
sistémico, últimamente, han ido incrementándose en la literatura mundial, que son de fácil 
acceso y sumado a la introducción de los lineamientos de la declaración Case Report 
(CARE) la transparencia en la comunicación a aumentado y la variabilidad entre los 
diferentes reportes de caso ha ido en descenso abriendo la posibilidad a la realización de 
estudios secundarios y que no violaría ningún principio ético, ni derechos de autor, 
haciendo factible el desarrollo del presente estudio. El estudio también resulta ser 
interesante, debido a que no contamos con protocolo de predicción para loxoscelismo 
sistémico derivada ni validada y de la cual se pueden derivar diferentes estudios que ayuden 
a mejorar los procesos en el manejo del loxoscelismo. Cabe mencionar en adición, que un 
diseño de estudio para responder la presente pregunta de investigación es éticamente 
adecuado debido a que el abordaje metodológico requerido trabaja bajo las normas de las 
buenas prácticas clínicas y no se violaría ningún apartado de las declaraciones ni 
reglamentos éticos internacionales para la investigación con seres humanos (Declaración de 
Helsinki), sin experimentación y guardándose la confidencialidad de los datos. Por otra 
parte, el protocolo de predicción de loxocelismo sistémico también sería útil para la 
prevención de casos graves o fatales del accidente por mordedura de Loxosceles laeta 
ayudando a resolver muchos problemas de nuestra realidad y ámbito local. 
1.4. Delimitación Del Problema:  
Línea de Investigación 
Accidentes por animales ponzoñosos (No está incluido en las prioridades nacionales de 
investigación en salud 2015-2021). 
Lugar del estudio 






1.5. Objetivos De La Investigación 
 
 1.5.1. Objetivo General 
 Elaborar y validar un protocolo de predicción clínica para loxoscelismo sistémico. 
 1.5.2. Objetivos Específicos 
 Confeccionar una base de datos con las características clínica de los participantes del 
estudio. 
 Determinar diferencias estadísticas de las manifestaciones clínicas y de laboratorio en 
casos cutáneos, sistémicos y cutáneos sistémicos en el curso natural del 
envenenamiento. 
 Desarrollar protocolo de predicción clínica para loxoscelismo sistémico a partir de las 
variables estudiadas. 
 Validar el protocolo de predicción clínica para loxoscelismo sistémico. 





III. Capítulo II: Marco Teórico 
 
2.1. Antecedentes De La Investigación 
2.1.1. Nacionales: 
 Webb et al12, en un estudio de casos y controles que incluyó a los pacientes 
hospitalizados en el Hospital Nacional Cayetano Heredia entre el 2000 y 2008, 
buscaron determinar los factores asociados a la forma víscero-hemolítica de 
loxoscelismo. Concluyendo que la mordedura en tórax y la presencia de fiebre y mal 
estado general durante las primeras 24 horas, están asociadas al desarrollo de la forma 
víscero-hemolítica de loxoscelismo. 
 Quispe Avedaño16, en su tesis de grado describe las características clínicas y 
epidemiológicas del accidente loxoscélico en la población adulta hospitalaria. La región 
corporal más afectada fueron los miembros inferiores, los síntomas aparecen dentro de 
las primeras 24 horas siendo los más frecuente dolor y edema, solo el 13,4% 
evolucionaron a necrósis. En el loxoscelismo sistémico la clínica más frecuente fueron 
la anemia hemolítica, hemoglobinuria, ictericia y hematuria. La complicación más 
frecuente la insuficiencia renal aguda. Los posibles factores asociados al loxoscelismo 
sistémico fueron mordedura en el tórax, abdomen y ocurrir en época de verano. 
2.1.2. Internacionales: 
 Malaque et al17, en un estudio clínico y laboratorial del loxoscelismo observarón que se 
produjo hemólisis masiva sólo en 2 casos, sin embargo sí altos niveles séricos de 
bilirrubina y LDH sugestivos de hemólisis en 25 casos al ingreso. La anemia no fue 
frecuente (14,7%), y la reticulocitosis fue particularmente notada durante la semana 2 
(56%). Los niveles altos de D-dímero fueron sugestivos de la activación de células 
endoteliales y generación de trombina intravascular, sin embargo, sólo se observó 
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trombocitopenia en 17,6% de los pacientes en la primera semana. La injuria renal aguda 
sólo se produjo en pacientes con hemólisis masiva. No pudo establecerse al inicio el 
diagnóstico definitivo de la coagulación intravascular diseminada. La fiebre se asoció 
con la presencia de hemólisis (p=0,03). En conjunto, estos hallazgos aportan evidencia 
de que la hemólisis leve es frecuente en el loxoscelismo y sugieren que la IRA es poco 
frecuente, ocurriendo exclusivamente en pacientes con hemólisis masiva. 
 Sezerino et al18, en un estudio realizado en 267 casos de loxoscelismo del Centro de 
Información Toxicológica de Florianópolis describe las características clínicas y 
epidemiológicas, se observó loxoscelismo cutáneo-visceral en 35 pacientes (13,1%) con 
hemólisis intravascular, manifestada por ictericia (68,6%), oliguria (45,7%), orina 
oscura o hemoglobinuria (28,6%), hemorragia (25,7%), anuria (8,6%) y Shock (2,9%), 
además de los efectos cutáneos. Se administró antiveneno específico a 125 pacientes 
(46,8%) y sólo 8 (6,5%) tuvieron reacciónes leves. Se observó insuficiencia renal aguda 
en 17 casos (6,4%); 4 pacientes (1,5%) murieron, todos ellos menores de 14 años. 
2.2. Bases Legales 
No se presentan bases legales. 
2.3. Bases Teóricas  
Los envenenamientos producidos por animales ponzoñosos son considerados por la OMS 
como accidentes, siendo un problema de salud pública
19
. Para que puedan ocurrir estos 
eventos, los animales ponzoñosos involucrados tienen que poseer glándulas de veneno 
capaces de producir una mezcla rica de componentes tóxicos y no tóxicos que conllevan a 
los cuadros clínicos resultantes
20
. Los accidentes por animales ponzoñosos en Perú, son el 
ofidismo, producido por serpientes venenosas y el aracneísmo, producido por la mordedura 
de arañas venenosas, ambos tienen distribuciones diferentes, el primero generalmente en 
zonas rulares selváticas y desérticas y semidesérticas del norte y centro del país y el 
segundo, frecuente en zonas urbanas y urbano marginales de la costa y sierra del Perú
21
. 
El aracneísmo es definido como el envenenamiento causado por un arácnido, que da por 





. La OMS reconoce a 4 géneros de arañas como de importancia 
médica en función a las manifestaciones clínicas y mortalidad, estas son Loxosceles, 
Lactrodectus, Phoneutria y Atrax. En el Perú, se han identificado  los tres primeros, 
añadiéndose el género Lycosa como responsables de los accidentes ponzoñosos
21,23
. 
El género Loxosceles está asociado con la mayor parte de casos de aracneísmo, siendo 
reportado, en un estudio publicado por Segura et al
24
, como la causa predominante (85,7%) 
del total de casos de accidentes por animales ponzoñosos en un Hospital Nacional del Perú. 
Estos casos  de araneismo son encontrados a nivel mundial, recibiendo  la araña diferentes 
denominaciones según la región, como araña casera, araña de rincón, araña de los cuadros, 
araña homicida, araña violinista, entre otros
25
. Fue descrito por primera vez por Heineken y 
Lowe en 1932 y hasta la fecha se han descrito un total de 130 especies de Loxosceles a 
nivel mundial
20,26
. En Sudamérica predominan 3 especies Loxosceles laeta (de amplia 
distribución en el continente), Loxosceles gaucha (Brasil) y Loxosceles intermedia (Brasil y 
Argentina)
8,27
. En Perú y Chile la especie asociada como mayor frecuencia es Loxosceles 
laeta
28,29
, aparentemente, con mayor toxicidad en ratones que la especie reportada en Brasil 





, lo definió como un problema de salud pública en el Perú y 
posteriormente junto a Sanabria
29
, describieron la situación nacional, con una alta 
frecuencia en las épocas de verano y otoño. El primer estudio clínico fue realizado en Perú 
fue por Izu
31
 en 1953, posteriormente en 1967 Delgado-Quiroz en asesoría por el Dr. Hugo 
Pesce describen la fauna ponzoñoza del valle Rímac, destacando que diversas razas y 
variedades de loxosceles basados en una recolección de arañas en diversos distritos de lima, 
donde predomino el Loxosceles rufipes, emergiendo a partir de ellos diversos estudios en 
todo el Perú
1
. La Dirección General de Epidemiologia (MINSA) reporta que en el año 2013 
un total de 743 casos de los cuales 245 se registraron en Lima metropolitana, observándose 
una tendencia de incremento en los últimos años
3
. Son arácnidos que se han adaptado a las 
viviendas, por lo que pueden ser halladas en su interior y son capaces de colonizar nuevos 





El nombre del Género, proviene del griego “loxos” que significa curvas y “kelos” que 
significa patas, la cual le da una característica circular o curva
33
. Este Género pertenece al 
suborden LABIDOGNATHA (debido al posicionamiento de sus quelíceros, en sentido 
horizontal con entrecruzamiento durante la mordedura) y a la familia Sicariidae
34
. Una 
característica esencial del Género y útil para su reconocimiento es la presencia de tres pares 
de ojos en distribución triangular, un cefalotórax con una mancha central que se asemeja a 
un violín invertido (ahí la denominación araña violín)
34






Su cuerpo está cubierto por pelos que son erectos y no erectos, siendo los de las 
extremidades funcionalmente sensitivos
34
. Presenta un aparato estriduratorio del tipo 
quelíceros encargadas de inyectar veneno al momento de la mordedura
34
. Presentan 
metamorfosis incompleta (hemimetábola). Son arañas solitarias que cazan y se desplazan 
por la noche, sus presas son predominantemente artrópodos pequeños
34
. 
Figura 1. Loxosceles adulto, puede observarse la disposición triagular de sus tres 
pares de ojos y el aspecto curvo de sus patas. Fuente: Adaptado de Cabrerizo 
Silvia, Docampo Patricia Cynthia, Cari Cristina, Ortiz de Rozas María, Díaz 
Mariano, de Roodt Adolfo et al . Loxoscelismo: epidemiología y clínica de una 
patología endémica en el país. Arch. argent. pediatr. 2009 
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Se define como loxoscelismo a las manifestaciones clínicas producidas por la mordedura de 
la araña del Género Loxosceles
35
. Se reporta que este género es el único que puede generar 
necrósis cutánea, siendo asociada fundamentalmente a la presencia de la esfingomielinasa 
D en su veneno que solo ha sido identificada en el Género de arañas Sicarius y bacterias
4
. 
Pese a múltiples estudios desarrollados sobre el veneno, el mecanismo fisiopatológico, del 
mismo no está dilucidado del todo
36
. Han sido 60 años desde 1947 fecha en la que 
Macchiavello confirmo que el Loxosceles laeta era el causante de la necrósis cutánea al 
inocular experimentalmente, el veneno, en un cobayo
37
 y se iniciara así el estudio del 
veneno de Loxosceles por diferentes grupos científicos alrededor del mundo basados y 
motivados por los reportes clínicos de loxoscelismo. La evolución del conocimiento del 
veneno ha pasado por diversas etapas, desde la identificación, clonación de los 
componentes y llegando en el año 2016 a la posibilidad de obtener toxinas dermo-
necróticas, mutantes; sin embargo, pese a todos estos avances, todavía hay componentes 
que no han podido ser identificados especialmente por su bajo nivel de expresión 
genética
38
. La mayor parte de estudios han sido en L.reclusa y L.intermedia y en menor 
medida en L.gaucha y hay poca información sobre L.laeta
36
. El veneno presenta diversos 
componentes, sin embargo, los más estudiados y relacionados a la actividad tóxica del 
mismo son las esfingomielinasas, metaloproteinasas, serinaproteasas y familia Knot 
inhibidoras de cistina y refieren que tiene un peso molecular entre 30-35 kDa sin embargo 
hay componentes que poseen un peso más bajo como lo presenta la loxoslisina A que 
poseen un peso de 20 kDa
36,38
. La proteína de mayor importancia, por su relación a la 
dermonecrósis y otras actividades tóxicas, son las esfingomielinasas. Barbaro et al
39
 en 
1992 por medio de la filtración por gel identificó una fracción de 35 kDa del veneno de 
Loxosceles gaucha, la cual demostró actividad dermonecrótica e inmunogénica entre otras 
actividades, siendo la primera identificación de antígenos. La esfingomielinasa también 
denominada F35, poseen tres isoformas (P1, P2 y P3), siendo las de mayor importancia la 
P1 y P2 por demostrar actividad esfingomielinasa D con efectos dermonecróticos y 
hemólisis in vivo
40
. Es importante mencionar que para que un ejemplar pueda producir esta 
enzima necesita ser ninfa de 3th. Estadio, debido a que en los dos primeros no ha sido 
hallada, siendo una enzima de arañas de mayor edad
41
. Se ha observado in vitro que las 
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enfingomielinasas poseen una alta homología hetero-específica y que las actividades 
dermonecróticas y hemolíticas son dependientes de complemento y que simulan en ratones 
el cuadro de un choque endotóxico similar al observado en la sepsis, elevando los niveles 
de factor de necrósis tumoral (TNF), interleuquinas 6 y 10 (IL6-10), factor estimulante de 
macrófagos y granulocitos y óxido nítrico (36). Otras proteínas como las metaloproteinasas 
que poseen actividades gelatinasas, fibronectinasas y fibrinógenasas como lo son la 
loxolisina A y B con pesos moleculares de 20 kDa y 30 kDa
42
, están asociadas a las 
hemorragias y coagulación intravascular diseminada (CID) por la degradación de la matriz 
extracelular permitiendo el sangrado y la difusión del veneno en el cuerpo así como poseer 
también una actividad dermonecrótica directa
43
. Las serina proteasas presentan actividad 
gelatinolítica al igual que las proteinasas, sin embargo aparte de ello un grupo de proteínas 
denominadas, la familia Knot, inhibidoras de cistina que son moléculas pequeñas 
(polipeptidos) de 5.6 a 7.9 kDa que presentan actividad insecticida altamente destructivo de 
pestes, sin embargo se ha visto que tienen actividad sobre los canales de sodio dependiente 
de voltaje y canales sensibles al calcio
38
. 
El loxoscelismo se presenta bajo dos formas clínicas, cutánea (83,3 %) y visceral o 
sistémico(16%), reportándose una variación del cuadro cutáneo denominado loxoscelismo 
predominantemente edematoso (LPE) asociado a una localización de la mordedura a nivel 
de la cara, especialmente en el parpado (8,44). Como se mencionó previamente, en 1947 
Macchiavello confirmo que Loxosceles laeta era causante de la necrósis cutánea
37
. El 
cuadro cutáneo generalmente de buena evolución, presenta alteraciones vasculares graves 
en la piel, con áreas de vasoconstricción y de hemorragia con rápida isquemia local, 
constituyéndose una placa de centro pálido rodeado de un área roja edematosa que 
evoluciona a una lesión conocida como placa liveloide
8
, que termina en una necrósis 
cutánea definida. El cuadro visceral o sistémico, la forma más grave del loxoscelismo, 
presenta gran compromiso del estado general, ictericia, palidez, hematuria, hemoglobinuria 
y fiebre durante las 12 – 24 horas post mordedura8, llegando a ser fatal en algunos casos 






Tabla 1. Características de los cuadros clínicos del loxoscelismo 
 Cutáneo (cutáneo-necrótico) Sistémico (cutáneo-visceral) 
Definición Cuadro de necrósis limitado 
a la piel, en la zona de 
mordedura. 
Cuadro toxico sistémico, 
con predominio de hemólisis 
intravascular. 




Signos y síntomas en las primeras horas 
posterior al accidente, se 
inicia un dolor, urente, en la 
zona de la mordedura, 
seguida de eritema y edema 
leve indurado, que progresa 
a la aparición de un signo 
característico, la placa 
livedoide, con la posterior 
úlceración de la zona 
afectada. Ampollas con 
contenido hemático y 
formación de de una zona de 
necrósis. 
en las primeras horas, el 
paciente comienza a 
manifestar fiebre, náuseas y 
vómitos, con malestar 
general, palidez progresiva, 
ictericia, hematuria, 
coagulación intravascular 
diseminada y fallo 
multiorgánico, con 
fallecimiento posterior. 




La fisiopatología no está dilucidada del todo,esta se inicia al ocurrir el accidente, la araña 
inyecta un aproximado de 0,1 a 0,4 microlitros de veneno e ingresa al cuerpo por vía 
subcutánea
6
. Aquí se genera una respuesta inmunitaria y diseminación local, debido a la 
acción de las esfigomielinasas y otras proteínasas, las cuales incrementan los niveles de E-
Selectina, Interleucina (IL) 6 y 8, (factor de necrósis tumoral-alfa) TNF-alfa y activación 
del complemento sérico, lo que ayuda a la migración leucocitaria, vasodilatación, apoptosis 
celular, activación y agregación plaquetaria así como los procesos inflamatorios 
relacionados
7
. Por medio de las metaloproteinasas (MPS), enzimas capaces de degradar la 
matriz extracelular (fbronectina, fibrinógeno, gelatinas entre otras)
7
, se promueve la 
diseminación de los componentes del veneno a otras partes del cuerpo como posiblemente a 
nivel intravascular, presumiblemente, por llegada directa del veneno a vasos sanguíneos 
superficiales de la piel. Se ha visto que el veneno puede ser detectable hasta 21 días 
posteriores a la exposición a nivel cutáneo
45
, sin embargo no se ha determinado a nivel 
sérico.  
En el diagnóstico se han propuestos protocolos para mejorar su precisión, como el 
elaborado por Ticona et al
5
, un algoritmo de decisiones frente a un determinado cuadro. Sin 
embargo, hasta la fecha no hay una sistematización que presente una gran sensibilidad y 
especificidad, dependiendo de la experiencia del médico asistente.  
En el diagnóstico, son indispensables, el reconocimientos de algunas variables (signos y 
síntomas), que nos guían hacia el diagnóstico del cuadro
5
. 
El diagnóstico de loxoscelismo no presenta un algoritmo validado, sin embargo las 
siguientes variables nos conducen hacia una determinada decisión
5
: 
Cuadro de loxoscelismo en general: 
Característica de la mordedura 
Hora (día, tarde o noche) 
Estación del año 
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Tiempo de enfermedad (agudo) 
Visión y reconocimiento del arácnido 
Edema y eritema en el lugar de lesión 
Cuadro de loxoscelismo cutáneo: 
Dolor 
Placa livedoide 
Necrósis cutánea en el lugar de lesión 
Úlceración del lugar de lesión 
Inflamacion en el lugar de lesión 
No aparición de signos y síntomas de loxoscelismo sistémico 






Desarrollo de los síntomas en menos de 24 horas 
Pruebas de laboratorio: No hay un “gold standard” o patrón de oro para el diagnóstico a 
pesar del desarrollo de pruebas rápidas de inmunoensayos (ELISA) para detectar las 
fracciónes antigénicas presentes en el veneno de la araña. Aunque son específicas para las 





 como lo son países europeos, sin embargo no están disponibles en nuestro medios 
y son inaccesibles. Pese a ello es posible evaluar junto a las manifestaciones clínicas de un 
paciente, exámenes de laboratorios básicos que nos ayudan a obtener una mayor certeza en 
el diagnóstico enfocado para el descarte o seguimiento de un posible cuadro sistémico
5
. Las 
pruebas a solicitar y los resultados esperados son los siguientes
5
: 
Hemograma: Disminución (<) de recuento de eritrocitos, < de hemoglobina, leucocitosis, 
aumento (>) del recuento de reticulocitos. 
Lactato deshidrogenasa sérica: > de la concentración 
Perfil hepático: > de bilirrubina indirecta y > bilirrubina total 
Examen completo de orina:  
Examen físico: hematuria o color coca cola, disminución de volumen. 
Examen químico: Reacción positiva para sangre en orina por tira reactiva.  
Examen microscópico: Sedimento de hemoglobina 
Prueba de función renal: > Creatinina, > Urea 
Pruebas de coagulación: > Tiempo protrombina, > Tiempo tromboplastina, < fibrinógeno y 
> Dímero D (el más importante) 
Estudio de la araña: Cuando ha sido posible su captura, la araña se estudia mediante 
estereoscopio, enfocándose en la observación de la distribución de los ojos en diadas en 
forma triangular (característica del género) y la mancha color café en forma de violín 
invertido. 
El tratamiento se basa principalmente en el uso del suero antiloxoscélico siendo el 
tratamiento de primera línea, sin embargo con confiabilidad un poco baja debido a la 
frecuencia de reacciónes alérgica, sumándose el inconveniente de una distribución solo para 
centros de salud con equipamientos para manejos de reacciones adversas
46
. El suero viene 
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en presentación en una ampolla de 5ml, compuesto de inmunoglobulinas contra por lo 
menos 80 glándulas de arañas
46
. El segundo tratamiento más usado es el uso de dapsona y 
demostrando una eficacia y seguridad por Maguiña et al
47
, a una dosis de 100 mg por via 
oral. En niños la dosis recomendada es de 1 a 2 mg/Kg/d.  Otros fármacos incluidos son el 
uso de corticoides, antihistamínicos, antibióticos, cirugía y vacuna para el tétanos
5
. Se ha 




Los pacientes según el cuadro presentan diferente pronóstico; en el caso del loxoscelismo 
cutáneo, la evolución es generalmente favorable, sin complicaciones, sin embargo, con 
mayor frecuencia la presencia de una cicatriz deformante
5
. La complicación más importante 
es la infección de la lesión ulcerosa, que puede conllevar a una celulitis y a una septicemia 
si no es tratada correctamente
5
. En los casos de loxoscelismo sistémico la evolución 
depende de diversos factores, sin embargo los más importantes son el grado de hemólisis, el 
tiempo de enfermedad y tratamiento con suero anti-loxoscélico
5
. Aquellos con un tiempo 
de enfermedad largo no tratados, presentan mayores complicaciones en comparación a los 
tratados y un corto tiempo de enfermedad. La susceptibilidad individual al veneno es una 
variable que carece de una investigación adecuada. Se presume que serían importantes, 
entre otros factores, la cantidad de veneno inoculado, si éste está concentrado por ayuno de 
la araña, por la profundidad de la inoculación en la piel, el estadio evolutivo de la araña, la 
susceptibilidad anafiláctica de la persona, entre otras. 
2.4. Definición De Conceptos Operacionales 
LOXOSCELISMO SISTÉMICO: Paciente con historia de mordedura de araña del genero 
Loxosceles con o sin identificación (por personal entrenado) de la misma que presente 
anemia hemolítica intravascular (disminución repentina de eritrocitos y hemoglobina y 
hemoglobinuria) y/o falla renal aguda (elevación rápida de urea y creatinina) y/o 
características clínicas de accidente por loxoscelismo (placa livedoide, úlcera necrótica, 
dolor tipo lancetazo, contacto con araña del género loxosceles). 
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ACCIDENTE POR LOXOSCELISMO: Mordedura por una araña del género Loxosceles 
producido en situaciones no intencionadas por el afectado. 
ANEMIA HEMOLÍTICA INTRAVASCULAR: Disminución del tiempo de vida media del 
eritrocito por aumento de su destrucción dentro de los vasos sanguíneos caracterizado por 
palidez, ictericia, hemoglobinuria con disminución del nivel sérico de hemoglobina <12 
mg/dl, aumento de reticulocitos, LDH >221 U/L y bilirrubina indirecta >0,9 mg/dl o 15,2 
µmol/L. 
FALLA RENAL AGUDA: Disminución brusca de la función renal caracterizado por 
aumento del nivel sérico de creatinina en tres veces de su nivel basal, disminución del 





IV. Capitulo III: Hipótesis Y Variables 
 
3.1. Hipótesis: General, Específicas, Estadísticas 
3.1.1. General: 
 El protocolo de predicción del loxocelismo sistémico desarrollado es válido en los 
pacientes atendidos en el Hospital Vitarte en los años 2007-2016 y reportes clínicos 
internacionales publicados. 
3.1.2. Específicas: 
 Hay diferencias estadísticas en las manifestaciones clínicas y de laboratorio entre los 
casos cutáneos, sistémicos y cutáneos sistémicos en el curso natural del 
envenenamiento. 
 El protocolo de predicción clínica para loxoscelismo sistémico a partir de las variables 
estudiadas sexo masculino, fiebre, vómito y hemoglobinuria se desarrolló. 
3.2. Variables Principales De Investigación 
3.2.1. Variable Dependiente: 
- Loxoscelismo sistémico 
3.2.2. Variables Independientes:  
3.2.2.1. Variables epidemiológicas 
- Accidente en época de verano 





3.2.2.2. Variables clínicas: 
- Sexo 
- Edad 
- Mordedura en tórax 
- Mordedura en abdomen 
- Mordedura en otras zonas del cuerpo que no sea el abdomen 
- Fiebre en las primeras 24 horas 
- Náuseas en las primeras 24 horas 
- Vómitos en las primeras 24 horas 




3.2.2.3. Variables de exámenes de laboratorio: 
- Nivel bajo de Hemoglobina 
- Nivel elevado de Bilirrubina indirecta 
- Nivel elevado de creatinina 
- Nivel elevado de LDH 
- Prolongación del tiempo de protrombina 
3.2.3. Variables Complementarias 
 Complicaciones del loxoscelismo sistémico 







V. Capitulo IV: Metodología  
 
4.1. Tipo Y Diseño De Investigación 
Se llevó a cabo un estudio observacional de derivación y validación de un modelo de 
predicción clínica con validación de prueba diagnóstica basada en una cohorte histórica de 
un solo brazo en pacientes atendidos en el Hospital Vitarte entre los años 2007 al 2016 y 
reportes clínicos internacionales publicados. 
Por ser una patología de baja frecuencia, se replicó el método de reclutamiento de dos 
orígenes de pacientes aplicado por Xian Han et al
15
 en un estudio prospectivo de una 
neoplasia hematológica muy infrecuente. Unos de los orígenes de pacientes son aquellos 
que son atendidos en un hospital y otros aquellos presentados en publicaciones científicas 
(Case Reports o Cross-Seccional study). En el Anexo 5 se presenta la matriz de 
consistencia del presente estudio. 
4.2. Población Y Muestra 
Población o Universo de estudio: Pacientes atendidos en el Hospital Vitarte durante los 
años 2007 al 2016 con diagnóstico confirmado de loxoscelismo registrados en el servicio 
de estadística y reportes y serie de caso clínicos internacionales publicados en bases de 
datos internacionales. 
Marco muestral: Listado de pacientes atendidos en el año 2007 al 2016 en el Hospital 
Vitarte y reportes y series de caso publicados en las bases de datos internacionales: 
PubMed, Web of Science, Scopus, Ovid Pubmed, Scielo, LILACs, LIPECS, Open Grey. 
Técnica muestral: Muestreo no probabilístico. 
Selección y tamaño de muestra: 
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× (𝑃) × (1 − 𝑃) 
Donde: 
n = Tamaño de la muestra 
Zα= 1.96 
p = proporción esperada (en este caso 5% = 0.05) 
1 – p = en este caso 1-0.05 = 0.95 
d = precisión, en este caso se usará un 5%. 
Requiriendo un tamaño total de 73 participantes para completar el estudio. 
Selección de muestra: Sera por conveniencia, incluyendo todos los casos encontrados. 
Unidad de análisis y observación: Pacientes atendidos en el Hospital Vitarte durante los 
años 2007 al 2016 con diagnóstico confirmado de loxoscelismo registrados en el servicio 
de estadística y reportes y serie de caso clínicos internacionales publicados en bases de 
datos internacionales. 
Criterios de selección: 
Criterios de inclusión: 
Cohorte: 
 Paciente atendido en el Hospital Vitarte entre los años 2007 al 2015. 
 Paciente con diagnóstico confirmado de loxoscelismo (cutáneo y sistémico) 
 Paciente registrado en el servicio de estadística del Hospital Vitarte. 
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 Reporte de caso publicado en bases de datos internacionales (web of science, scopus, 
pubmed, scielo) 
 Paciente que presentó las variables de estudio (mordedura en tórax, abdomen, inicio de 
fiebre, naúseas, vómitos y mal estado general en las primeras 24 horas de evolución, 
ictericia, hemoglobinuria, niveles elevados de bilirrubina total, creatinina y LDH) 
posterior a la mordedura. 
Criterios de exclusión: 
Cohorte: 
 Paciente con historia clínica extraviada e incompleta. 
 Paciente con mordedura de araña con diagnóstico no confirmado de loxoscelismo 
cutáneo o sistémico 
 Paciente con ántrax cutáneo, mordedura de araña de otro género o picadura de insectos, 
herpes simple infectado crónico, úlcera diabética, necrósis epidérmica tóxica, eritema 
nodoso multiforme. 
4.3. Operacionalización De Variables 
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4.4. Técnicas E Instrumentos De Recolección De Datos 
Técnicas de recolección de datos: Documentación. 
Instrumentos: Ficha de datos elaborada en base a los objetivos (véase anexo 6). 
Métodos para el control de calidad de los datos: 
Se realizó una prueba piloto en 2 historias clínicas y 2 reportes de caso o serie para 
garantizar la disponibilidad de variables y hacer los ajustes finales del instrumento. 
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La base de datos y las fichas fueron revisados independientemente por el investigador y el 
asesor, para la detección de faltas de datos, errores de omisión, mal llenado u otro factor 
que pueda alterar la integridad de los mismos. Posterior a la revisión de cada uno, se 
procedió al análisis estadístico de los datos. 
4.5. Recolección De Datos 
La muestra fue conformada a partir de dos orígenes, uno de datos de pacientes publicados 
en la literatura mundial (reportes de caso y series de casos) y otro a partir de pacientes 
atendidos en el hospital Vitarte. 
Recolección de datos de publicaciones internacionales 
Se colocaron los descriptores de ciencias de la salud (DECs) y "Medical Subject Headings" 
(MESH): Loxoscelismo, loxoscelism, loxosceles, loxosceles Reclusa, Case Reports, reporte 
de caso, serie de caso, series case, Spider Venom, Brown Recluse Spider. En las diferentes 
bases de datos internacionales: PUBMED, Web of Science, Ovid PubMed, LILACS, 
LIPECS, SCIELO y Open Grey. Se incluyeron aquellos reportes y series de caso donde el 
accidente fue compatible con la clínica del loxoscelismo, confirmándose el diagnóstico y/o 
se identificó la araña. Se excluyeron aquellos que presentaron datos incompletos y no 
cumplieron con los criterios de selección del presente estudio. 
Recolección de datos de pacientes atendidos en el hospital Vitarte: 
Se envió una solicitud de aceptación y ejecución del proyecto de tesis a la oficina de apoyo 
a la docencia e investigación (OADI) del hospital Vitarte posterior a la aprobación del 
proyecto de tesis (Véase anexo 1 y 2) por parte del consejo de facultad y el Instituto de 
Investigación en Ciencias Biomédicas (INICIB) de la facultad de Medicina Humana “Manuel 
Huaman Guerrero” de la Universidad Ricardo Palma anexando en la solicitud la carta de 
aprobación. 
Posterior a la aprobación y recojo del proveído de investigación (Véase anexo 3) brindada 
por la OADI se solicitó el número de casos de loxoscelismo refiriendo el código CIE-10 de 
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veneno de araña: T63.3, al servicio de estadística, obteniendo el número de pacientes y su 
número de historia clínica desde el año 2007 hasta el 2016 con accidente por arácnido. 
Se solicitó el acceso a las historias clínicas mediante el envío de una carta de solicitud al 
servicio de archivo clínico del hospital. 
Se ubicó cada historia clínica y se seleccionaron a los que cumplieron con los criterios de 
selección. 
Conformación de los grupos de estudio y ejecución: 
Al identificarse a los pacientes que cumplieron con los criterios de selección se conformó el 
grupo de cohorte. 
Se revisó cada historia clínica en un lapso de 30 minutos, durante 4 horas al día, cuatro 
veces por semana. Y los reportes de caso y series de caso en un tiempo de 30 minutos 
durante 4 horas por semana por la facilidad de obtención de datos. 
Tiempo de seguimiento: 
Grupo cohorte: Fueron seguidos desde el ingreso por mordedura registrado en la historia 
clínica y en los tiempos registrados en los reportes de caso y series de caso hasta 1 semana 
posterior a la mordedura. 
Se llenó cada ítem, siguiendo las instrucciones escritas en cada ficha. 
Al ser completado todos los ítems, se tabularon los resultados en una matriz de datos 
elaborada en Microsoft Excel con codificación a doble-back-up para la protección de datos 
en base a los principios de la Declaración de Helsinki. 
4.6 Procedimientos Para Garantizar Los Aspectos Éticos En La 
Investigación En Seres Humanos 
En acorde con las disposiciones sobre normas éticas internacionales para las 
investigaciones biomédicas con sujetos humanos publicadas en 1996 por la Organización 
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Mundial de la Salud (OMS) y la Organización Panamericana de la Salud (OPS) respaldadas 
en la declaración de Helsinki y a las Normas Científicas, Técnicas y Administrativas para la 
Investigación del Ministerio de Salud e Instituto Nacional de Salud (INS) la investigación 
biomédica debe realizarse en conformidad con los principios de respeto por las personas, 
beneficencia y justicia. La presente investigación se clasifica como categoría I o A: 
Investigación sin riesgo al no realizarse experimentos en seres humanos, sin riesgos de 
daños psicológicos o físicos al documentarse los datos a partir de registros clínicos e 
historias clínicas. 
Respeto por las personas 
Abarca dos consideraciones éticas fundamentales: 
Protección de los datos de los individuos incluidos en el estudio. 
Protección más severa de los datos de las personas con deficiencias o disminución de su 
autonomía. 
Beneficencia 
Se respetó la confidencialidad de los datos y se guardó el anonimato tanto en la recolección 
como el proceso de análisis. Se codificaron los datos a doble Back-up para asegurar la 
protección digital de los mismos. 
Justicia  
Todos tuvieron el derecho al anonimato de sus datos.  
En referencia a los reportes y series de casos de publicaciones científicas, las publicaciones 
científicas son aportes al mundo siendo estos datos de libre utilización universal, por lo que 
no se incumplirá normas éticas de publicación ni exposición al paciente, ni de derechos de 
autor. El presente estudio, presentó un porcentaje de coincidencias del 1% al ser sometido 
al software anti-plagio Turnitin (Ver Anexo 4), demostrando la originalidad del estudio 
(para considerarse plagio el porcentaje de coincidencias calculadas por Turnitin debe ser 
mayor del 25%).  
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4.7. TÉCNICA DE PROCESAMIENTO Y ANÁLISIS DE 
DATOS 
Métodos y modelos de análisis de datos según tipo de variables 
Se realizó un análisis estadístico descriptivo con presentación de porcentaje y frecuencias 
para las variables cualitativas y medias y desviación estándar o mediana y rango para las 
cuantitativas en base a los resultados de las pruebas de normalidad (Shaphiro-Wilks, se 
considerará estadísticamente significativo un P>0,05). Posteriormente se realizó el análisis 
bivariado evaluando la asociación entre posibles predictores (se considerará 
estadísticamente significativo a un P<0,05). Para la asociación estadística entre variables 
cualitativas con más de dos categorias, se realizó la prueba Post Hoc de Bonferroni al Chi 
cuadrado de Pearson, considerándose estadísticamente significativo un valor de P<0,05. 
Aquellas variables con un valor de “p" menor a 0.05 fueron incluidos en el modelo de 
regresión logística binaria por el método “Stepwise”. A las variables seleccionadas por el 
modelo de regresión de nuestro protocolo de predicción, se presentaron sus respectivos 
coeficientes, así como el Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza al 95% 
(IC-95%) y P valor.  La capacidad discriminativa del protocolo se evaluó mediante 
el análisis de curvas operativas del receptor (ROC). Los puntos de corte para el protocolo 
fueron obtenidos en base a la determinación de likelihood ratio (LR) positivo (LR+) y 
negativo (LR-) y el índice de Youden. Se calcularon: sensibilidad, especificidad para el 
mejor punto de corte. Para la determinación de la validez interna del modelo se realizó un 
re-muestreo con 50 repeticiones por medio de la técnica Bootstrapping presentando sus 
respectivos coeficientes de origen, arranque y sesgo. Cada coeficiente representó un puntaje 
específico para cada variable constituyendo el protocolo de predicción, presentando para 
cada puntaje, así como a cada síntoma o sumatoria de ellos su respectiva probabilidad para 
el desarrollo de loxoscelismo sistémico. Se elaboró un nomograma de Fangan basado en el 
LR+ y las probabilidades pre-test y post-test a partir de la simulación de tres escenarios 
clínicos diferentes en las que se aplicó el protocolo de predicción. 
Programas a utilizar para análisis de datos 
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Los datos fueron procesados y analizados en el software estadístico STATA Versión 14 




VI. Capítulo V: Resultados Y Discusión 
 
5.1. Resultados 
Se incluyeron para el análisis a 73 pacientes, de los cuales 49 provinieron de reportes y 
series de caso y 25 del hospital Vitarte. Del total, el loxoscelismo sistémico se presentó en 
el 32,9 % (n=24) de casos, de los cuales 21 casos provinieron de los reportes y series de 
caso y 3 casos del hospital Vitarte. Las características clínicas de los pacientes con 
loxoscelismo se presentan en la Tabla 2. 
 
Tabla 2. Características clínicas de los pacientes con loxoscelismo 
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*Dentro de la tabla de contingencia se presenta el 0 que hace incalculable los análisis 
bivariados. ** Resultado estadísticamente significativo de la prueba de Post Hoc de 
Bonferroni para el Chi Cuadrado de Pearson. 
 
Las variables accidente en época de verano, en otras épocas del año, náuseas, mal estado 
general, nivel bajo de hemoglobina, nivel elevado de bilirrubina indirecta, creatinina, LDH, 
prolongación del tiempo de protrombina y complicaciones presentaron datos perdidos en 
más del 50% haciendo imposible su utilización y aplicación de métodos estadísticos para la 
imputación de datos o análisis por intención de tratar. 
Para el análisis bivariado, las variables que demostraron presentar una asociación 
estadísticamente significativa (P<0,05) fueron la eda, sexo, mordedura en otras partes del 
cuerpo que no es el abdomen, vómito, fiebre y hemoglobinuria. Las variables mordedura en 
tórax, palidez e ictericia presentaron dentro de la tabla de contingencia el valor de 0, el cual 
hace imposible el cálculo de los análisis estadísticos bivariados, motivo por el que no se 
utilizó los resultados para los análisis estadísticos siguientes. La prueba de Post Hoc de 
Bonferroni para el Chi Cuadrado de Pearson dio un resultado estadísticamente significativo 
(P=0,02) para mordedura en abdomen en comparación a las diferentes categorías. Ver 
resultados en la Tabla 1. 
El análisis de regresión incluyó para el análisis a las variables: sexo, vómito, fiebre y 
hemoglobinuria. No se incluyeron dentro del modelo a las variables edad, mordedura en 
abdomen ni mordedura en otras partes del cuerpo que no es el abdomen. En la Tabla 2 se 




Tabla 3. Resultados del análisis de Regresión logística 
 Coeficiente OR IC-95% P valor 
Sexo 1,8 6,6 1,1-40,2 0,0399 
Vómito  2,3 10 1,8-55,6 0,0086 
Fiebre 3,1 21,7 2,2-215,7 0,0084 
Hemoglobinuria 3,9 52,6 2,9-928,1 0,0068 
 
El modelo de predicción mostró un área bajo la curva de 0,91 (P<0,05), con un índice de 
Youden de 0,73 y criterio de clasificación de 0,35 para el valor de predicción calculado por 
el modelo. La sensibilidad fue de 79,1% y la especificidad de 93,8%, el LR+ fue de 12,9 y 








El bootstrapping para la determinación de la validez interna del modelo para 50 
repeticiones mostró coeficientes de origen y de arranque de 0,68 y 0,69 (IC-95%: 0,68-
0,70) y el sesgo solo fue de 0,008 (IC-95%: 0,007-0,009), corroborando la validez interna 
del modelo. 
El modelo derivado o protocolo de predicción con sus respectivos puntajes se muestra en la 
Tabla 3: 
Tabla 4: Protocolo de predicción del loxoscelismo sistémico 
 Puntaje 
Sexo masculino 2 
Figura 2. Curva ROC del protocolo de predicción clínica del 







Los resultados de los puntajes del protocolo derivado son: 
2 Puntos: 14% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico 
3 Puntos: 22% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico 
4 Puntos: 57% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico 
9 Puntos: 98% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico 
11 Puntos: 99% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico 
Al combinar las probabilidades de los síntomas presentados por los pacientes obtenemos: 
Sexo masculino: 14% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico. 
Fiebre: 22% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico. 
Vómito: 14% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico. 
Hemoglobinuria: 57% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico. 
Sexo masculino + Fiebre: 62% de probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico. 
Sexo masculino + fiebre + hemoglobinuria: 98 % de probabilidad de presentar 
loxoscelismo sistémico. 




En la figura 2 se presenta el nomograma de Fangan que muestra tres escenarios clínicos 
simulados diferentes: Escenario 1 (Línea Roja) un clínico presenta una probabilidad pre-
prueba del 10% en un paciente que acude a su consulta por mordedura de araña y al aplicar 
el modelo predictivo presenta una probabilidad post-test de 64% de padecer loxoscelismo 
sistémico. Escenario 2 (Línea verde) el mismo clínico presenta una probabilidad pre-prueba 
del 50% en un paciente con otra mordedura de araña, la probabilidad post-test sube al 95%. 
Escenario 3 (Línea azul) el mismo clínico presenta una probabilidad pre-test de 80% en un 
paciente que presenta otra mordedura de araña, al aplicar el modelo predictivo la 




Figura 3. Nomograma de Fangan en la que se muestra tres escenarios clínicos 
simulados diferentes (Línea azul, roja y verde). Fuente: Del mismo autor. 
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5.2. Discusión De Resultados 
De acuerdo con el objetivo del estudio, se logró elaborar y validar un protocolo de 
predicción del loxoscelismo sistémico, sin embargo, si bien es cierto, este resultaría en una 
herramienta útil para la práctica clínica y la toma de decisiones en escenarios clínicos 
individuales, hay limitaciones que son importantes mencionar. La primera limitación es el 
número reducido del tamaño de muestra, que afecta directamente al poder estadístico y 
generalización de los resultados a poblaciones más grandes, sin embargo, la diversidad de 
los casos incluidos pertenecientes a diferentes partes del mundo hace aplicable el modelo 
también a poblaciones que se encuentran tanto dentro como fuera del país, convirtiendo a la 
metodología utilizada en un aporte para el estudio de enfermedades raras. La segunda 
limitación, es la importante cantidad de datos perdidos, que condicionaron la eliminación a 
una parte considerable de las variables operacionalizadas para el análisis estadístico, sin 
embargo, que no fueron determinantes para el desarrollo de la presente investigación ni 
para la derivación del modelo de predicción, sin embargo, limitaron la inclusión de otras 
variables. Motivo por el que recomendamos replicar el presente estudio en una población 
amplia y multicéntrica para garantizar el poder muestral, resultados robustos, inclusión de 
otras variables y mayor generalización de los resultados y beneficiar a poblaciones que no 
compartan las mismas características de la población estudiada. 
Si bien las reglas de predicción clínica son una herramienta útil para guiar la toma de 
decisiones en dos escenarios clínicos específicos, como lo son el diagnóstico y el 
pronóstico de enfermedades y otros desenlaces clínicos, son solo una guía mas no un 
determinante en la toma de decisiones
49
. El protocolo de predicción del loxoscelismo 
derivado es el primero en su tipo y se espera que pueda ayudar a guiar las decisiones 
clínicas, tanto para mejorar la detección de casos hasta el ahorro de recursos en salud. 
Llama la atención que las variables incluidas dentro del modelo de predicción (vómito, 
fiebre, hemoglobinuria) son variables que han sido estudiadas y que han demostrado 
asociación estadística en investigaciones previas, como lo reportan los estudios de Webb et 
al y otros
8, 12, 16, 17
 sin embargo, se incluye también a otra variable como el sexo masculino 
que no presenta investigaciones respecto a su asociación con el loxoscelismo sistémico. Por 
otro lado, Dahod et al
50
, determinó los predictores de falla renal aguda en mordedura de 
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serpiente, encontrando que la hipotensión, albuminuria, tiempo de sangrado, tiempo de 
protrombina, hemoglobina, bilirrubina total y tiempo de mordedura hasta el ingreso al 
hospital predijeron adecuadamente el desarrollo de falla renal aguda. No obstante, en 
nuestro estudio estas variables no pudieron ser incluidas en el análisis estadístico por la 
presencia de la gran cantidad de datos perdidos, que podría ser producto de la gran 
variabilidad del manejo clínico por parte del personal médico. Es importante poder 
considerar en futuros estudios, la evaluación de estas variables en el loxoscelismo sistémico 
debido a que el cuadro producido por la mordedura de serpiente con efecto vásculo-tóxico 
es parecido al cuadro originado por el Loxosceles que también incluyen a la falla renal 
aguda. La capacidad discriminativa del protocolo de predicción clínica fue buena y en 
efecto, en las tres simulaciones de los diferentes escenarios clínicos, presentó un papel 
importante para la determinación de la probabilidad de desarrollar loxoscelismo sistémico y 
así en la toma de decisiones clínicas en el manejo de los pacientes. Esperamos que tenga 
una influencia importante en el manejo y que reduzca los gastos innecesarios de los 
recursos de salud. 
La mediana de edad del grupo que presentó loxoscelismo sistémico fue significativamente 
diferente a la mediana de edad del grupo que no lo padeció. Webb et al
12
, reporta que el 
rango de edad de los pacientes con loxoscelismo sistémico se encuentra dentro de los 21 a 
61 años y que no hay diferencias significativas entre los dos grupos. Por otro lado, Malaque 
et al
17
, también reportan que no hay diferencias entre los rangos de edad de los pacientes 
con loxoscelismo sistémico y cutáneo y en otro estudio realizado muestran que el rango de 
edad más frecuente es de 30 a 44 años. Si bien, la edad juega un rol importante al momento 
del diagnóstico debido a que los pacientes que se encuentran en los grupos de edades 
extremas (2 años o 90 años), son los más propensos a desarrollar loxoscelismo sistémico y 
esta variable en nuestro estudio demostró ser una variable significativamente asociada que 
no ha demostrado asociación en otros estudios. Sin embargo, en base a la variabilidad entre 
los reportes de casos y series de caso, deberían realizarse más estudios para evaluar su 
comportamiento en estudios posteriores. 
El género más afectado por el loxoscelismo sistémico fue el masculino. Si bien el 
loxoscelismo es conocido por afectar con mayor frecuencia al género femenino, como lo 
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reporta el informe de la dirección general de epidemiologia de la situación del loxoscelismo 
en Perú en el año 2013
3
, al igual que la frecuencia reportada Nuñez et al         
51
, en un 
estudio realizado en un hospital del seguro social-EsSalud en Perú y por Valverde
52
, en 
estudio realizado en el Hospital Regional Docente de Trujillo. Webb et al
12
, encuentran que 
el loxoscelismo sistémico afecto con mayor frecuencia a varones en comparación a las 
mujeres. Malaque et al
17
, reporta que el género masculino predomino en los casos de 
loxoscelismo sistémico y en los cuales la bilirrubina indirecta era mayor a 7. 
Recomendamos que, al momento del abordaje clínico, una variable a considerar para el 
diagnóstico y manejo de un paciente con sospecha de loxoscelismo sistémico, sería el 
género masculino, si bien, en nuestro estudio, no fue incluido dentro del modelo de 
predicción por parte del análisis de regresión, es una variable clínicamente importante. 
El tiempo de enfermedad mayor a 24 horas, fue el más frecuente en el grupo de 
loxoscelismo sistémico. Se conoce que el loxoscelismo sistémico, en un paciente que con 
mordedura de araña se presenta dentro de las primeras 24 horas, siendo más probable que 
se trate de un loxoscelismo cutáneo al pasar este periodo de tiempo
5
. Una revisión actual 
realizada por Maguiña et al
53
, mencionan que el tiempo para el desarrollo del loxoscelismo 
sistémico podría llegar hasta 36 horas posterior al accidente. Nuestros resultados afirman 
que, si es probable que se presente posterior a este periodo de tiempo, por lo que podemos 
concluir que independientemente del tiempo de evolución, el diagnóstico debería basarse en 
otras características del paciente que sumando nos deben dar una probabilidad aproximada 
del caso. Nuestro protocolo de predicción podría resolver esta brecha en el ámbito local. 
Al momento del accidente, diferentes partes del cuerpo son afectadas, siendo más frecuente 
en las extremidades
5
. Nuñez et al
51
, reporta que el lugar de presentación más frecuente del 
loxoscelismo fue en los miembros inferiores, siendo similar a los resultados encontrados en 
nuestra población de estudio. Por otro lado, hubo zonas del cuerpo como la mordedura a 
nivel del abdomen que estuvo asociada significativamente a la presentación de loxoscelimo 
sistémico en compatibilidad a lo reportado por Webb et al
12
, quienes encuentran que una 
mordedura en abdomen está asociado estadísticamente al desarrollo del loxoscelismo 
sistémico. Esta variable, pese a mostrar asociación no fue incluida en el modelo de 
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predicción, por lo que necesita una evaluación en una población más amplia en futuro, sin 
embargo, podría guiar nuestras decisiones clínicas. La mordedura en otras partes del cuerpo 
que no fuera el abdomen se asoció estadísticamente a una menor probabilidad de 
desarrollar loxoscelismo sistémico, si bien la causa fisiopatológica no se conoce, 
posiblemente esta asociación sea debido a las características anatómicas y fisiológicas de 
las diferentes zonas cuerpo. Es clínicamente importante considerar, en todo paciente con 
mordedura a nivel del abdomen, la posibilidad de desarrollar loxoscelismo sistémico. 
Al evaluar la asociación estadística y la capacidad predictora de las diferentes variables 
estudiadas, la variable que presentó una mayor importancia por su fuerza de asociación y 
alta capacidad de predecir un loxoscelismo sistémico fue la hemoglobinuria. Se sabe que la 
hemoglobinuria es producto de la hemólisis y la saturación de la haptoglobina, que lleva a 
la excreción elevada de la hemoglobina por parte de los riñones, observándose clínicamente 
como una orina oscura o hemoglobinuria causando daño renal debido a un taponamiento 
renal y que los cambios inflamatorios que produce en los túbulos renales pueden hacer 
evolucionar al paciente hacia una necrósis tubular aguda en muchos casos
54
. Si bien, se 
conoce que la falla renal aguda, principal complicación y causa de mortalidad del 
loxoscelismo sistémico es causado por el taponamiento renal, se ha demostrado que el 
veneno también presenta efectos directos sobre las células de los túbulos renales y que el 
sistema inmune cumple un papel fundamental dentro de la patología
54,55
. Sezerino et al
18
, 
reporta que solo el 28,6% de los pacientes con loxoscelismo sistémico presenta 
hemoglobinuria. Webb et al
12
, reportan una cifra diferente, llegando a presentar 
hemoglobinuria hasta en un 48% los pacientes con loxoscelismo sistémico. Alva-Medina et 
al
56
, reportan una frecuencia de hemoglobinuria en niños con loxoscelismo sistémico del 
61,1% en Perú. Al comparar estas evidencias con nuestros resultados, en efecto, la 
hemoglobinuria es una variable importante a considerar al momento del diagnóstico del 
loxoscelismo sistémico, demostrando su alto poder predictivo en nuestros hallazgos. Sin 
embargo, puede no presentarse en todos los casos, por tal motivo el modelo de predicción 
clínica debe ser validado en una población más amplia.  
La fiebre, es un síntoma asociado al loxoscelismo sistémico y podría alértanos de la 





la fiebre se asocia a la presencia de hemólisis
17
. Sin embargo Malaque et al
57
, reporta que 
solo el 16% de los pacientes con loxoscelismo presenta un bajo grado de fiebre. En otro 
estudio realizado por el mismo autor y colaboradores encuentran lo contrario, que la fiebre 
se presenta en el 68% de los pacientes con sospecha de loxoscelismo sistémico
17
. La 
capacidad predictora de la fiebre ha mostrado un importante papel en nuestro protocolo, 
siendo importante, su consideración al momento del abordaje de un paciente con sospecha 
de loxoscelismo sistémico. El vómito es otra variable importante a considerar en el 
diagnóstico, y es descrita como un síntoma que pueden ser observado en el loxoscelismo 
sistémico
53,58
. Esta variable, junto a las anteriores, son clínicamente relevantes para el 
diagnóstico, como resultado obtenemos una mejora en el manejo del loxoscelismo 
sistémico y una reducción de gastos de los recursos de salud. Podemos también predecir, 
cuando un paciente puede desarrollar o no un loxoscelismo sistémico posterior a una 
mordedura, que sería valor agregado de nuestro modelo de predicción. 
La mortalidad en ambos grupos fue baja. En este aspecto toma importancia el manejo 
clínico del loxoscelismo sistémico, el cual es principalmente de soporte
53
. Un manejo 
adecuado determina la buena o mala evolución del paciente e influyendo directamente 
sobre la mortalidad. En este sentido, al parecer el manejo de estos casos fue adecuado y por 







VII. Capítulo VI: Conclusiones Y Recomendaciones 
 
6.1. Conclusiones 
 El protocolo de predicción del loxoscelismo sistémico derivado es válido y aplicable a 
poblaciones que se encuentran dentro y fuera del país. La metodología utilizada es un 
aporte para el estudio de enfermedades raras. 
 El sexo masculino, el vómito, la fiebre, la hemoglobinuria mostraron ser variables 
predictoras del loxoscelismo sistémicos además fueron incluidas dentro del modelo de 
predicción por parte del análisis de regresión. Lo que deriva en base a los antecedentes 
a ser también clínicamente significativas. 
 La mortalidad en el loxoscelismo sistémico fue baja posiblemente por el manejo de 
soporte adecuado brindado. 
6.2. Recomendaciones 
 Replicar la presente investigación en una población más amplia incluyendo otras 
variables posiblemente predictoras, así como una validación externa del presente 
protocolo de predicción del loxoscelismo sistémico. 
 Difusión y publicación de los resultados para la comunicación eficaz del presente 
informe para la aplicación del modelo de predicción en los diferentes niveles de 
atención. 
 En todo paciente que presente las variables incluidas en el protocolo de predicción y 
aquellas que demostraron asociación estadística debería considerarse como un paciente 
con una alta probabilidad de desarrollar loxoscelismo sistémico. 
 Elaborar guías de práctica clínica a nivel nacional e internacional para mejorar los 
procesos en el manejo del loxoscelismo sistémico. 
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 Evaluar a futuro el impacto en la práctica clínica del modelo y su costo-efectividad en 
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